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要約 
第１章 序論 
強力集束超音波 (High-intensity focused ultrasound, HIFU) 治療は、身体の深部に超音波エネルギーを集中
させることにより、非侵襲的に局部的な温度上昇を起こして、がん組織などの標的組織を破壊する手法である。
超音波照射によって生体内に生じたキャビテーション気泡は、HIFU照射により温度上昇をさらに高めることが
できる。さらに、キャビテーション気泡は、それが崩壊する時生体温度の上昇を伴うことなく腫瘍細胞を機械的
に破壊、或いは、活性酸素を生成することにより腫瘍細胞を化学的に致死させる事ができる。このキャビテーシ
ョン崩壊とHIFUの非温熱作用に基づく低侵襲治療方法は、外科的切開や副作用を伴わずに腫瘍組織を縮小、或
いは、取り除くことができるため、低侵襲治療方法として発展が期待されている。 
HIFU治療で1回の照射で焼灼できる領域は直径1~3 mmφ、長さ10 mm程度のラグビーボール形状の極め
て小さな領域である。直径数センチメートルに及ぶ子宮筋腫のように治療ボリュームが大きな疾患では、極めて
多数回HIFU照射を行わないと治療域を十分に焼灼できない。そのため、治療中患者は腹臥位で不動の体位を数
時間強いられることが患者不満の原因になっている。またHIFU治療は、観血的手術と異なり術者が治療目的部
位を肉眼視することができないので、患者安全性確保、治療領域確認、治療効果確認するうえで治療を照準・監
視するイメージング手法の併用が必須である。 
 
単板トランスデューサ或いは、少数のトランスデューサを配置したアレイ型トランスデューサを使用した
HIFU 研究では、リニアパワーアンプを用いたシステムを構築することができる。然しながら、100 チャネル以
上のアレイ型トランスデューサを用いる場合、リニアパワーアンプを用いるとその送信効率の低さ故、極めて大
掛かりな送信回路と巨大な電源設備を必要とするため、この方式でのシステム化は現実的でない。マルチアレイ
型トランスデューサの発展と、多点照射などフォーカシング技術の進展により、HIFUシステムの複雑さが増し
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続けるためシステムの大型化が進む一方、大きな手術室での治療だけではなく、診療室程度の大きさの部屋での
さまざまな疾患に対するコンパクトなHIFU治療システム対応への要求が高まってきた。マルチチャネルHIFU
システムにおいては、その送信回路がシステムの大きさ、重量、使用電力の大半を占めるため、これの小型化、
省電力化が求められている。 
 
極めて強力な超音波照射を行うと生体組織内の液体に周期的な高圧と低圧の密度勾配が生じ、負の圧力が液体
状態を維持する以上の力となった場合、キャビテーション気泡が発生する。キャビテーション気泡に外部から超
音波照射すると、断続的に膨張収縮を繰返し最終的に圧壊するか振動状態を繰り返し消滅してゆく。このキャビ
テーション気泡の振動は、さらに周囲の生体細胞・組織を振動させ、周囲組織間との摩擦で温度上昇を引き起こ
すとともに、キャビテーション気泡破壊の場合はフリーラジカルを生成し周囲の細胞組織を酸化させ DNA 障害
を起こさせ致死させる化学作用もある。 
近年、HIFU研究はそれ単独で生体への温熱作用により生体組織の壊死をもたらす治療方法から、薬剤を併用
した治療法へ研究が発展しつつある。薬物の病巣到達性を向上し、薬効および患者のQuality of Life (QOL) を
高め、副作用を軽減させる Drug Delivery System (DDS) と HIFU の併用研究は、音響力学的療法 
(Sonodynamic Therapy, SDT) として各種研究機関により積極的に研究が行われている。本学も、東京女子医科
大学、東京医科大学、協力企業と共にSDT臨床研究に着手することになった。本論文では、SDT臨床研究シス
テムに向けて新たに研究開発を行ったHIFU送信回路と、これを用いたSDTシステムに関して述べる。 
 
第２章 HIFU送信回路 
生体内にキャビテーション気泡を効率的に生成しこれを持続させる研究はTrigger-HIFU 手法として提案され
ている。Trigger-HIFU 手法は、極めて高電圧で短パルスの超音波送信 (trigger-pulses) を行い生体中にキャビ
テーション気泡を生成する。その直後、このキャビテーション気泡をターゲットとして中電圧で数秒間の超音波
送信 (heating-burst) を行うことを組み合わせたHIFU送信手法である。このような超音波照射を行えば、生体
にとっては低い超音波照射エネルギー注入であるにも関わらず、効果的に局部生体温度上昇が図られる。このよ
うな複数電位を用いた HIFU 送信は、従来の生体温熱作用を対象とした HIFU 送信回路では十分対応できない
ため正負複数段の電源電位を用いた階段状HIFU送信回路が提案されていた。然しながらこの先行研究送信回路
では、trigger-pulsesでリンギングが大きく、且つ、heating-burstで送信デバイス発熱および消費電力が大きい
課題があった。そのため最悪の場合、送信デバイスが破損し患者治療ができなくなる可能性があった。即ち、患
者QOL低下のみならず、患者身体安全性を犯す事態が危惧された。 
上記課題を解決するため本研究では、階段状HIFU送信回路の正側中間電位送信回路には負荷に過剰に正にチ
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ャージされた電荷を正側電源へ吸収、且つ、負側中間電位送信回路には負荷に過剰に負にチャージされた電荷を
負側電源へ吸収する回路方式を新たに提案した。この方式によって、負荷依存性のない階段状任意波形生成、送
信波形のリンギング抑制、送信回路消費電力低下、および、送信デバイス発熱の著しい低下が実現されることを
シミュレーションと実測で確認した。 
本提案回路は、trigger-pulses送信の場合400 Vpp送信が可能な構成のため、効率的に生体内キャビテーショ
ン気泡を生成することができる。これに引き続いて heating-burst 送信を行う際も、先行研究回路よりも低消費
電力、低デバイス発熱を達成できたことにより回路動作安全性が高まったので、臨床の際患者身体安全性を確保
できる見込みが立った。 
本提案回路では、Trigger-HIFU 送信手法だけでなく、基本波と二次高調波の振幅が同程度の二次高調波重畳
送信波形も生成可能である。二次高調波重畳送信波形を用いることにより、効果的にキャビテーションクラウド
を生成することが可能になるため、短時間で腎臓結石等を破砕できることが期待できる。 
 
第３章 実用化システムの研究開発 
新規提案したHIFU送信回路を用いたHIFU送信ユニットとこれを用いたSDTシステムを他学、企業と共に
共同研究開発した。本研究で開発したHIFU 送信ユニットは、32 チャネル単位で 256 チャネルまで対応するス
ケーラブルな構成を有する小型で高効率な HIFU 送信ユニットである。これを HIFU トランスデューサ、ロボ
ットアーム、脱気水精製水循環ユニット、超音波診断装置と組み合わせてSDTシステムとし東京医科大学でSDT
臨床研究を実施した。これらは、ベッドサイドに置けるほどコンパクトに纏められた。尚、開発した SDT シス
テムは、患者電気安全性を確保するための規格 (IEC 60601-1) を遵守したので臨床研究に適したシステムとして
構築できた。 
 
HIFU 治療では、MRI あるいは超音波診断装置で治療部位をモニタリングすることが一般的である。MRI で
は、患部温度上昇を計測することができるが、その空間分解能、時間分解能はキャビテーション気泡を観察する
のに十分でない。脳HIFU治療では頭蓋を強固に固定し、生体動揺を極めて小さく抑えることができるので上記
欠点はあるものの、温度計測可能な MRI モニタリングが適している。他方、膵臓のような腹部臓器は呼吸、拍
動により患部体動が大きいため MRI モニタリングでは時間分解能が足りずリアルタイムモニタリングに適して
いない症例もある。超音波診断装置はリアルタイムに画像再構成できるのでキャビテーション気泡観察および、
患者体動観察に有効である。もし、患者体動によりHIFU照射位置が照射計画から外れたならば、術者は直ちに
HIFU照射停止することにより、患者身体安全性を保つことができる。 
超音波モニタリングガイド下 HIFU 治療では、超音波画像に HIFU 送信ノイズが混入した状態で治療を実施
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することが少なくない。これを解消するためにHIFUノイズ除去手法が提案されていた。本臨床研究でも先行研
究HIFUノイズ除去手法を適用したが、臨床に適する超音波画像を得られない場合があることが判った。具体的
には、先行研究手法をそのまま適用した結果、浅部超音波画像のみ明瞭で深部はHIFU送信ノイズに埋もれ臨床
に適さない画像となっていた。 
このため、本研究では画像劣化原因をHIFUトランスデューサ、超音波画像用探触子の幾何的位置関係から明
らかにした。超音波画像改善策として超音波探触子を検査対象に近づけることにより、浅部超音波像にHIFU送
信信号の被りの影響が抑えられることを示した。更に、超音波像深部画質改善を図るためにHIFU送信シーケン
スの変更手法を提案し、その有効性をファントム実験によって確認した。臨床研究終盤には提案手法を適用し、
臨床研究に適した画像となったことを確認した。 
 
第４章 結論と今後の展望 
本研究では、様々な大学研究機関･企業が集結し、音響力学的療法の臨床研究まで到達した。研究開発したHIFU
送信回路は先行研究の課題を解消し、効率的に生体内にキャビテーション気泡を生成するとともに、それを維持
する能力を有する。本研究開発成果を用いてHIFUユニットは、小型、低消費電力なユニットとして構成できた
ので、音響力学的療法のみならず通常のHIFU治療にも有効に適用できるものと考える。 
本研究成果たる HIFU 送信回路は、キャビテーション援用 HIFU 送信回路としては現状考えうる最良の回路
構成になったと考える。更に、先行研究で提案された超音波装置に重畳したHIFUノイズ除去手法の実用上の問
題を臨床研究から明らかにすると共に対策手法の提案・検証を行い、臨床研究終盤にはその成果を臨床適用でき
た。この結果、患者安全性を確保したHIFU治療システムが構築されると共に、臨床に適した超音波画像を構成
することができた。本論文は、患者 QOL と安全性向上のみならず、医療費削減、労働損失低減の社会ニーズに
合致したものであり、必ずや医用超音波工学、超音波物理工学の発展に寄与するものと考える。 
 
